L’ AMELIORATION DU DEPISTAGE

prostate. En mesurant la concentration
en PSA, on suit I’évolution du cancer
de la prostate : une augmentation de
la concentration en PSA révéle une
résurgence de lamalignité. Le test pour-
rait étre un outil fiable pour le dépis-
tage précoce. Beaucoup de médecins
I'utilisent aujourd’hui pour détecter
les tumeurs de la prostate.

Les marqueurs
enzymatiques

La recherche de la télomérase, une
enzyme active dans les cellules tumo-
rales, est un autre test simple et pro-
metteur utilisé pour le dépistage et le
suivi. Cette enzyme agit sur les télo-
meres (les extrémités des chromo-
somes), dont lataille diminue a chaque
division cellulaire. Lorsque les télo-
méres d’une cellule deviennent trop
courts, lacellule se détruit par un méca-
nisme d’apoptose qui permet a I’or-
ganisme de se débarrasser des cellules
vieillissantes. La télomérase est absente
de la plupart des cellules normale, mais
dans les cellules tumorales, elle bloque
le raccourcissement des téloméres, ce
qui immortalise les cellules.

Cette enzyme peut donc servir de
marqueur précoce des cellules cancé-
reuses. En théorie, la recherche de la
télomérase permettrait de détecter tous
les cancers a partir des fluides corpo-
rels et des tissus. Aussi, la Société
californienne Geron met au point un
test de mesure de I'activité de la télo-
mérase.

Les recherches de protéines spéci-
fiques permettront-elles le dépistage
des cancers? Beaucoup de tels dosages
n’ayant pas la fiabilité nécessaire, les
recherches de spécificités génétiques
des cellules tumorales s’accentuent.

Les médecins cherchent notamment
asavoir si lestumeurs risquent de gros-
sir et de se disséminer dans I'orga-
nisme, car ils ont besoin de savoir si
lachirurgie doit étre complétée par une
chimiothérapie ou par une radiothé-
rapie. Aprés une opération, les cancé-
rologues analysent des échantillons de
tissu pour s’assurer que la totalité de
la tumeur a bien été enlevée. Les cel-
lules tumorales peuvent néanmoins se
répandre dans les ganglions lympha-
tigues avoisinants. Le nombre des gan-
glions envahis apreés I’ablation de la
tumeur est important pour I’établis-
sement du pronostic.

Le diagnostic d’Hubert Humphrey,
27 ans plus tard

a puissance des nouveaux outils de diagnostic moléculaire est apparue en 1994,
lorsque nous avons montré que le vice-président américain Hubert Humphrey, mort
d’un cancer de la vessie, souffrait de sa maladie 27 ans avant sa mort.

En 1967, Humphrey remarqua du sang dans ses urines, mais les tests d’alors ne trou-
vérent pas de cellules anormales dans les urines. Aucun traitement ne fut prescrit. Le dia-
gnostic de cancer de la vessie ne fut posé qu’en 1976 : Humphrey fut traité par radiothérapie
et par chirurgie, mais il mourut lors d’une résurgence de la maladie.

Muriel Humphrey Brown, sa veuve, nous a autorisés a étudier les échantillons d’urine
prélevés en 1967 et un échantillon de tumeur prélevé en 1976. Aujourd’hui, nous
savons que certaines mutations du géne p53 sont un marqueur de cancer de la vessie,
mais nous voulions savoir si I'une de ces mutations était détectable dans I'urine de
1967. Nous avons d’abord confirmé que, dans la tumeur d’Humphrey, le géne p53 por-
tait une telle mutation (schémas inférieurs). En extrayant et en copiant I’ADN, nous
avons identifié une mutation dans la tumeur : sur le géne p53, I'une des sous-unités
constitutives de I’ADN, une adénine, est remplacée par une thymine. Nous avons alors
synthétisé une sonde constituée d'un brin d’ADN muté capable de reconnaitre (en s’ap-
pariant) une molécule d’ADN présentant la méme mutation. Nous avons marqué radio-
activement les brins d’ADN pour localiser la sonde.

D’autre part, nous avons utilisé la technique d’amplification de génes pour copier I'’ADN
du gene p53 provenant de I'échantillon d’urine (schémas supérieurs). Nous avons alors
inséré I'’ADN produit dans des bactéries placées sur des membranes de Nylon. Dans les
colonies de bactéries, les brins d’ADN sont séparés, de maniére & s'apparier avec la sonde.
Lorsque celle-ci est mise en contact avec les colonies (a droite), elle s’hybride avec I'ADN
dans les bactéries contenant la mutation. La mutation était donc présente dans les urines

d’Humphrey dés 1967.

Des méthodes analogues sont utilisées dans les nouveaux tests de dépistage. L'urine
ou le sang sont mis au contact d’une sonde qui repéere une mutation génétique liée au can-
cer. Le cas d’'Humphrey montre I'intérét des tests : un diagnostic plus précoce aurait pu
conduire a un acte chirurgical salvateur, avant la formation des métastases.

Les médecins connaissent depuis
longtemps les limitations de la «sta-
dification», c’est-a-dire la recherche
du pronostic a partir de I’évaluation
de I’état d’avancement, ou stade, du
cancer : I’examen au microscope de
biopsies n’autorise pas toujours la
détection d’une petite quantité de cel-
lules cancéreuses. Notre équipe a
récemment appliqué les techniques
de biologie moléculaire a la détection
de cellules malignes chez des patients
atteints de cancer du larynx ou
d’autres tumeurs de la téte et du
cou. Malgré la chirurgie, ces cancers
sont souvent récurrents. Dans une
premiére étude, nous avons examiné
des patients dont les tumeurs portent
des mutations du géne p53. Ce géne
est un suppresseur de tumeurs qui
inhibe normalement la croissance
anarchique des cellules ; lorsqu’il
est inactif, les cellules deviennent sou-
vent cancéreuses.

Nous avons mis au point des
sondes moléculaires pour détecter le

géne p53 dans les ganglions lympha-
tiques et dans les tissus voisins d’une
zone d’ou I’'on avait 6té une tumeur.
Dans plus de la moitié des cas, nous
avons trouvé au moins une zone qui
semblait normale au microscope, mais
qui contenait des cellules porteuses
des mémes mutations du gene p53 que
les cellules tumorales. Ces cellules can-
céreuses avaient migré dans le tissu
voisin du ganglion lymphatique et
n’avaient pas été éliminées par la
chirurgie.

Le cancer est frequemment réap-
paru chez les personnes ou ce test géné-
tigue avait retrouvé des cellules
tumorales, le site de résurgence étant
souvent celui ou nous avions détecté
la présence de cellules malignes. En
revanche, les patients ou le test n’a pas
trouvé de cellules tumorales apres la
chirurgie n’ont toujours pas rechuté.
D’autres chercheurs ont également étu-
dié ces mutations dans les ganglions
lymphatiques de patients atteints de
cancer du colon.
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On utilise un échantillon d’urine d’Humphrey
datant de 1967
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le géne p53.

T On utilise un échantillon
de la tumeur d’Humphrey,
provenant d’une ablation
chirurgicale effectuée
en 1976.
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Les marqueurs moléculaires comme
le géne p53 révelent également I'effet
des diverses chimiothérapies. Norma-
lement, le géne p53 détecte les dom-
mages géenétiques et déclenche le suicide
cellulaire, ou apoptose. De nombreux
médicaments anticancéreux agissent en
endommageant les génes des cellules,
ce qui active le gene p53 et déclenche
I’'apoptose. Les cellules tumorales dont
le géne p53 est détruit ou inactivé pour-
raient ne pas réagir a certains types de
chimiothérapies. Chez les femmes qui
souffrent de cancer du sein, avec des
mutations du géne p53, des médicaments
qui ne stimulent pas I’action apopto-
pique de p53, tel le taxol, sont aujour-
d’hui employés.

Larecherche de genes mutés ne suf-
fit pas : les cancérologues ont besoin
de connaitre la localisation exacte des
cellules malignes, afin de les éliminer.
L’utilisation combinée des techniques
d’imagerie (telles la résonance magné-
tique ou la tomographie) et des mar-
queurs biologiques devrait permettre
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de détecter ces cellules. Malgré les
avantages du dépistage moléculaire,
la plupart des résultats examinés ici
nécessitent une validation par des
essais de grande envergure. Je pense
pourtant que, d’ici cing ans, le dépis-
tage moléculaire sera un examen cou-
rant dans de nombreux hopitaux. On
ne dépistera sans doute pas tous les
cancers par un test unique, car chaque
cancer a sa propre signature molé-
culaire et nécessite son propre test.

Cependant, les changements géné-
tiques conduisant au cancer pourraient
aussi devenir le point faible de la mala-
die. On entrevoit I’époque ou un
minuscule échantillon de sang, de tissu
ou de divers fluides de I’organisme
indiquera la présence d’une tumeur
nouvelle (dans le poumon, le sein, le
cblon ou tout autre organe). Si ces tests
indiquent assez tét la présence des
tumeurs, le pronostic sera changé :
un résultat positif ne sera plus I'an-
nonce d’un drame inévitable, mais le
début d’un traitement efficace.
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'Imagerie des tumeurs

MARYELLEN GIGER = CHARLES PELIZZARI

De nouveaux appareils produisent des images en trois dimensions de
I’intérieur du corps et interpretent automatiquement le paysage anatomique.

u cours des cing derniéeres
années, les progres des tech-
niques d’imagerie médicale ont
permis aux radiologues de
prendre des clichés du corps humain
avec une netteté et une résolution
incomparable. Simultanément, I'aug-
mentation de la puissance des ordi-
nateurs a favorisé la mise au point de
techniques d’analyse de ces images.
Alors que les radiologues privilé-
giaient les techniques d’imagerie en
temps réel comme la tomographie par
émission de positons (TEP) ou I'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM),
les cancérologues identifiaient des
besoins différents : pour dépister pré-
cocement les tumeurs, ils doivent dis-
tinguer des particularités subtiles des
tissus cancéreux. Toutefois, aujourd’hui
encore, les techniques d’imagerie
n’identifient pas les tumeurs avec cer-
titude ; elles guident seulement des exa-

1. LA PRESENTATION d’images formées a partir des examens par
rayons X aide les médecins a identifier les tumeurs et a prescrire un
traitement. L’image de gauche montre un foie normal et une partie

mens plus directs comme les biopsies
ou la chirurgie. Les échantillons de
tissus prélevés sont ensuite analysés.
L’affichage en trois dimensions et
le diagnostic assisté par ordinateur sont
deux nouvelles techniques utiles pour
le dépistage et le traitement du can-
cer. La technique d’affichage emploie
une méthode de visualisation analogue
a celles qui sont utilisées en sciences
de la Terre ou en astronomie : on com-
pile des informations issues de plu-
sieurs sources pour obtenir une image
unique et cohérente. Le diagnostic
assisté par ordinateur utilise des algo-
rithmes d’intelligence artificielle, qui
analysent les mammographies et les
radiographies pulmonaires pour déce-
ler les éventuelles tumeurs. Ces tech-
niques sortent aujourd’hui des
laboratoires. Elles aident les méde-
cins a faire un diagnostic précis et a
choisir le traitement le mieux adapté.

L’imagerie
en trois dimensions

Sur les images formées par tomo-
graphie aux rayons X, les os sont
des formes trés claires, mais les tis-
sus mous, comme les muscles, les
vaisseaux sanguins et les tumeurs,
sont peu contrastés. Pour faire res-
sortir les vaisseaux sanguins, les
radiologues injectent des agents de
contraste contenant des atomes lourds
comme I'iode. Cependant, les nou-
velles techniques de traitement numé-
rique des images procurent un
contraste encore meilleur. Naguére,
les médecins devaient analyser des
séries de coupes, a deux dimensions,
parce que Les ordinateurs avaient une
puissance insuffisante. Aujourd’hui,
les nouveaux ordinateurs et pro-
grammes graphiques forment en
guelques secondes des images tridi-

du torse vus du dessus. Sur une image plus détaillée (au centre), on
distingue un foie cancéreux : le tissu hépatique normal a été rendu
transparent, le tissu tumoral a été coloré en jaune et les artéres en
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